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Mlclf-Cre, Adiponectin-Creマウスを交配させ肝臓、骨格筋、脂肪細胞特異的O g t欠損マウス(Ogt- 
LKO、OgtrMKO、Ogt-FKO)を作成した。Western B lot法でO gt及びO-GlcNAc修飾蛋白を認識する 
R L2抗体を用いて修飾蛋白量の減弱を確認した。それそ'れの臓器特異的欠損マウスにおいて10週 
齢で体重、血糖、腹腔内ブドウ糖負荷試験、腹腔内インスリン負荷試験を行い、糖代謝を評価した。
③ 胯 P 細胞におけるO-GlcNAc修飾の糖代謝に及ぼす影響の検討
雌のOgt-floxマウスと雄のPdxl-CreERマウスを交配させ脖p細胞特異的Ogt欠損マウス(Ogt-pKO) 
を作成した。Western B lot法でO gt及びO-GlcNAc修飾蛋白量の減弱を確認した。また表現系とし 
て T M 投与後の体重、血糖、血中インスリン、及び腹腔内ブドウ糖負荷試験を経時的に評価した。





















③ 脖 p 細胞におけるO-GkNAc修飾の糖代謝に及ぼす影響の検討
O g t-K O マウスは対照群と比較して™：投与後7 週頃から有意な体重増加を来した。Ogt-pKOマ 
ウスはTM投与後5 -6 週で有意な血糖低下を認め、その後9 -1 0週にかけて著明な血糖上昇を来し 
た。血中インスリン値はTM投与後5 -6週 Ogt-PKOマウスで有意な上昇を認め、TM投与後10週 
でインスリン分泌の枯渴を示した。以上の結果からOgt-PKOマウスは血糖♦インスリン変化にお 
いて2 相性の変化を示した。そこで、T M 投与後5-6週の時期をearly phase、9-10週の時碑をlate 
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て論文内容に関連した試問を実施したところ合格と判断されたので、博 士 （医学）の学位論文 
に値するものと認められた。
(総 字 数 556字)
(平成2 9年 8 月 2 9 日）
